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1・緒　　論
　　さきに吾々は：津田試藥（β一Dimethylamino－aetyl－
a－naphthylamine）によるPASの並L中並びに尿中濃
度測定法に関して2，3の基礎的検討を行V・，同時
にこれを臨床的に入院吋可の各種結核症，主として
肺結核，腸結核，腎臓結核，その他に学用して得
た知見を発表し．た1）。この場合，PASの投與法は
一慮早朝室腹時291回経口投與に限定した。し
かるにPAS投輿の実際は通常Lehman㎡’），　Vallen－
th弾弊に從って1日激回食事に関係なく分服投與
する方法がひろく行われており，その投下はかな
り長期にわたるのが・通例であるので，前報のごと
き実験法では体内におけるPASの消長の軍なる
一面を窺うに過ぎなV・憾みがあった。此の点に：か
んがみ，吾々ぽ更に実験を追加して覧たが，同時
にその禰注時の成績をも併せ，之迄に得た結果か
ら2，3の知見を報告したV・。なお実験の封象とし
ては主として入院中の各型の肺結核症を選んだ。
　　　　　　II．実駿方法
血中及び尿中PAS濃度測定法は前報に從って津田試
薬による測定法を用い，採血法，尿稀釈等もすべて前幅と
同様に’操作した。
　　尿中排泄量測定法としては，PAS投輿の．萌夜及び投興
終了の翌朝一定量の硫酸バリューム粥を服用せしめ，バリ
ュームによって区分さオした糞便の全量をとってこれを■一eg
：量の蒸溜水に溶解，放置沈澱せしめ，更にその上清の濾液
10ccをとって，之にO．5％酷酸鉛溶液10　ccを加え，ビリ
ルビン等の着色物質を除き，以下尿中濃度測定：法と同械に
操作した。
　　なお青箏注f列は10％PASフM容液二20　ce，即ち2gを青添注
して心底同様の調査を行った。
III．　実瞼成績
　　　　　　　　1）食事の影響
　　15例について，PASの早朝空腹時扱與の揚合と，食
後1時岡目投興の場合とにおける血中濃度及び尿中排泄量
の清長を比較した。血中濃度の浩庭は第1表及び第1図の
如く，空腹痔投典の場合は前報と同様投與後1時問目の血
rll濃度が15例中14例に最高で，その1直は亭均6．03±2．56
mg／dlであり，以後時間の経過と共に血中濃度は低下し，
4痔月後には1．16土。．63mg／dlとなる。　之に対し，食後
投了の場合には服用後U幽間で最高血中濃度を示すものは
15例中5例にすぎず，他の11例は服用後2瑚紀目に最高
1）安斎：札医紀要，印刷111．
2）　Lehmann：Laneet，　251，　15（t946）．
3）　Vallentin：　Svan3．　Lak．　Sal．　For．，　2049　（1946）．
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第1表　　血中濃度に及ぼす食審の影響
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に達し，亭均6．4s士2．57　mg／dlを示すが，以後漸次低下し
て，服用後4時一目の血中濃度は準均2．04士1．01mgldlを
維持する。
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後両者の｝ll…瀧量には殆ど差異を認めず，6時隅目1こはむし
ろ空腹時服用後の炉心量よりも宿多い傾向をさえ示した。
　　この空腹II芋，及び食後PAS服用博の血中濃度の平均
値の差は推計学的に有意であった。すなわち，空腹時，及
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では必らずしも有意とは云われないが，2月間後，3時問
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有意水準0．05で何’れも有意な結果を得・た。　即ち食後服用
時の血中濃度の上昇牽は空腹時のそれよりも高いと云い得
る。
　　一方尿申排泄量：は服用後1時間までについてはt－test
により推計学的にも空腹ll判艮用の方が食後服用よりも高値
を示すことが確認されたが，服用後6時聞までの総排泄量
については有意な差異を認め難かった。
　　　　　　　2）PAS一長期使用の影響
　　肺網亥患者について，PAS使用初期と500　g前後使用
後とのPAS　2　g内服後の最高血中濃度，4時間目の血中濃
度，及び服用後6時聞迄の尿中排泄量を旺旧した結果は第
3表の如く，血中濃度たついてはPAS使用初期よりも長
期使用後において高値：を示すものが10例中6例で，　最高
1血中濃度の平均値は使用初期7．51mg／dlに対し，長期使用
後は8．21　mg／dlと増加を示した。6”目配の尿中排泄量は使
用初期に比して長期使用後に増加を示すものは二〇例中5
例であるが，4s均値については使用初期873．487　mgから
長：期使用後1068．004mgと増加を示している。しかしなが
ら推計学的検討を行うと，その陶における最高血中濃度の
差異については，t＝0．54（n＝9）で有意と云い難く，叉尿
中排泄量の差についてもt＝1．41（n＝g）で有意とは断定し
難かった。
第3表　長期使用の最高血中濃度並びに尿中排泄に及ぼす影響 0は時間を表はす
使　用　初　期
症例　　1最高血中濃度
　　　1　mg／d1??????
準均
6．6（1）
7．2（2）
7．5　（1）
7．3　（1）
11．0（1）
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6．2　（1）’
7．2（1）
7．5　（1）
7．3（1）
7．5r
4時狙目血中
濃度．；ng旦L．?????
2．IS
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排泄：量mg
875．?7
??52???8
6??838
051??31
039?9
767S6
4071
020331
5??777
427311
873．487
5009前後使用時
最高血中濃度
　mg！d1
13．2　（1＞
7．9　（1）
9．6（1）
3．6　（1）
5．6（1）
4．6（1）
13．4（1）
9．4（1）
S．9　（1）
4．9（1）
8．21
4時二目血中
濃度mg／d1
2．8
1．8
1．9
0．6
1．3
1．5
2．6
4．55
3．1
10．8
3．10
6時間の尿中
排泄：量mg
1466．70
1146．78
821．92
1499．67
67LOO
1234．74
1047．94
965．94
763．58
1081．77
1068．004
　　　　3）PASIL－i1095岡分服投與時の
　　　　　　　尿中並びに糞便中排泄量
　　：7’〈1こWay4）及びEastlake5）に從ってPAS　l　H　10　g
を2g宛IH5回4蒔聞おきに分害ll投酷し，夜岡1回休藥
する方法をとった場合の尿中及び糞便中に排泄されるPAS
の総量を蹴旧した。この場合食事は斗常並り服藥に関係な
く與えた．その結果は第4表の如く，尿中に見出される量：
は1H宛0．588～1．420g，叩均0．8607gで服用量の8．6％
にすぎない。　尿r11に排泄される量：は3．27～7．01　g，　亭均
5．6304gで服用：量の56．3％に相当し，排泄量：の合計は4．27
～8．19g，亭均6．491g，すなわち服用量の6．49％に相当し，
残りの35．1％は体内に蓄積されるか，或は津田試藥に呈’目
しない抱含体，酷化体となって俳泄されていることが想像
される。第2回投潤目1時間目の田畠濃度は第　］．回投藥後
のそれに1一ヒ較して樺かながら高値を示し，血中における多
少の蓄積を示した。
第4表　PAS　1日1095回分服投與時の
　　　簾中並びに糞便中の俳泄：量
症例
??????
ヰ均
尿中
PAS：量
　mg
糞便中
PAS：量
　mff
6696．88
4S49．2S
6771．29
57　38．56
4640．62
6194．36
5281．46
7017．60
5S36．65
3278．乏1
792．00
681．60
1420．00
1040．eo
764．00
588．00
728．00
752．00
S64．00
97S．OO
563，0．49　1　860．70
合計
mg
74S8．88
5530．88
8191．29
677S．56
5404．62
67S2．36
6009．60
7769．60
6700．65
4276．L）1
??????????
7．2
12．3
7．6
9，0
7．5
6．4
7．6
5．7
8．4
7．8
6491119　1
4）　Way　et　al：
　　〈194S）．
」．　Pharm．　＆　Exp．　Therap，，　93，　3655）　Eastlake　＆　Barach：　Disease　of　the　Chest．，　July
　　（1949）．
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　　　4）PAS静注後の血中濃度並びに隊中排泄量
　　内服の場合，弘化管内のPAS．吸収度の差異を除外す
る目的から，空腹時に10％PAS水溶液20　cc7すなわち
2gを諮．kした場合の1血L巾濃度並びに尿「ト排泄量の沿長を
調査した。この場合の血中濃彦は第5表，及び第3図の如
く，　青罫ネf三イ麦30分1て鮮ま　7．6～18．Omg！dl，　平均　II．25士2．61
mg／dlで，以後急速に低一1；し，静注4時間後では0．2～1．9
mg／dl，平均。．62士。．37．　mg／dlとなる。第1図の如く，そ
の溶長曲線は大体空旺91111一内服の場合と同型であるが，最高
第5表PAS静豚注射後の血中濃度の1で与長
血巾濃度はこれよりも遙かに高く，血中よりの淘失もこれ
より速かである。
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　　PAS静脈注射による血中濃度の誤長
　　鼠中排泄量については，第6表及び第4，5図の如く，
静汕…後30分以内｝q12．68～68．48％，亭：均34．12％が魁中に
排泄され，．以後各1時rl11分劃撮中排泄量は漸減するが，6
1｛拳問案受には31．25～g4．31％，ユF均6S．4、6％が拶1三泄される。
第．2図にみる如く，その排泄は内服の場合に比して遙かに
速かで，且つ多量である。
IV・総括並びに考按
　　以上を総括するに，
　　ユ）PAS食後：服用時の」thL中濃度曲線は，室腹
時服用の場合に比して最高血中濃度に蓮する時簡
は逞れるが全般的に高V・。その4時闇口における
2F均値は室腹時雫均1．16　mg／dlに対しなお2．04
m9／d1を維持する。一方尿中排泄量も3時間口ま
では一腹時投輿の場合に比し排泄の逞延が「i＝itr二つ
が，4時聞口にはほぼ同量に達し，以後寧ろ室腹
時投輿の場合の排泄量を凌駕するものが多く見ら
れた。以上の事実は食餌厨取により内服したPAS
の消化管内における吸牧が室腹時に比して遷延さ
れる事を示唆するものと考えられる。また4時闇
第6表 PAS静豚注射後の廉申濃度並びに尿中排泄量
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　　第4図静賑潮寸によるPASの殿中排泄量（1）
以後において尿中排潅量が室腹口寺よりも高値を示
すものが多く見られた事は，食餌榊取による肝の
機能の変化も之に関與するものと思われる。元來
前報に述べた如く，津田試藥は芳香籏第1級アミ
ンを定量するものである故，遊離のPASの他に
有馬6）の報告にもある如く，体内でグルクロン酸，
エーテル硫酸等と結合し，叉はグリシンと抱合し
て馬尿酸となって排泄される場合には本法で呈色
させることが可能であるが，Venkataramann7），｛Ei
々木s），有馬6）等の云う如く，アセチル化して排泄
される場合には本法による呈色は不可能である。
從って吾々の実験で食後服用時に尿中排泄景が見
かけ上の塘：加を示すものが多い事から，酷化体が
劉復時内服の場合に比して減少している事が考え
られるのである。Vet］kafaramarmはp一アセチルア
ミノサルチル酸を鞭酸酸1生p一トルエンズルフォン
酸（PTS）溶液により加水分解する方法を発表し，
光井9♪は硫酸酸性下に被検体をes“7VIけることによ
り脱炭酸し，メタアミノフェノールにして定景し
て得た成績を発・長してV・るが，これらの点につい
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第5図
1　2　i　4　　ケ　s日掛
静脈田端によるPASの尿中排泄量（2）
ては更に今後の追求をまって，つぎの機会に報il†
したい。
　　2）長期使用者につV・てPASの肝内に：おしけ
る分イ漱況には，これまでの実験では使ll：1初期の
それに比して推計学的にも有意の弟異は認められ
なかった。前述の如く吾々の実験法は酷化体の定
景を除外しているからこの成績をもつて直ちに結
論するには至らなV・が，少なくとも遊離のPAS，
及び一NH2基を失なわぬ抱合体に関する限り，
長期使用者においても使用初期のそれに：比較して
体内における運命に大きな異動を認めることは困
難であって，此の点PASの毒性等を論ずる場合
には一慮考慮すべき問題であるが，更に：酷化一PAS
の定量をも包括した今後の研究に：倹ちたい。
　　3）毎4時間2g宛5回経口投與した場合，
漕化管内で吸牧を受けすに尿中に排泄される量は
干均服用量の8・6％にすぎない。しかし有馬は陳
巾に排泄される量は5％以下というが，吾々の場
合には14％に及ぶものも見られた。尿中には56．3
％が排泄され，これに更に粗当量の階化型が加わ
6）有馬：i］i本浩化器病学会離誌，49，82（1951）．
7）　Venkataramann　et　al　：　J，　Biol．　Chem．，　173，　641　〈194S）．
8｝　佐々木：生イヒ学，23，ユ09（1951）．
9）光井：臨床と研究，29，1（昭27）．
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つてV・る事が想像される。この成績はイ∫馬，　Horne
＆Willsonlo）等のそれと一一致するが，此の場合に
も前報に述べた如く，PASの吸牧，排泄にかな）1
の程度の個人茱が見られ，此の場合尿中に排泄さ
れる量の個入差は7i三として臓器内保留度，酷化率
に起因するもあと思われる。PASの休内にお・ける
酷化i率については輌井11），イf馬‘りの報告の如く個
人弟が大きく，同一個人でも11によって動揺が著
しいと云われているから，生休内におけるPASの
態度に関しては更に方法を改めて酷化型の定量，
動物実験等による臓器内保留度の調査等も必要で
あることは勿論である。なお血L液中における蓄積
は佐々木1）の場合と同様軽度であった。
　　1）PAS灘注後の血中濃度は，最高一血t中濃度
が内服の場合に比して遙に高く，2卜均11．25mg／dt
に：達し，以後内服時に比して速かに低下し，4時
間後には僅かに2卜均0．66m9／dlを示すにすぎなV・。
尿中排泄景も内N｝乏時に：比して遙かに多く，6時柵
までに空腹時閾内服時の46．05％に対し，68．4（1％
の排泄がみられる。これは内服の場合に比して休
内移行が瞬間的に絡ることに起因するのは当然で
あるが，同時に内服時と異って肝の作用を受ける
事が少なく酷化体の形成が少ない：事によるとも考
えられる。
　　以上の威績は佐々木S）等の言酔吟の報告と大休
…致し，篠井12）の発表せるi添注時血III濃度低下の
遷延は認められなかった、
　　5）なお之迄の成績では未だ臨床経過の推移
と，之ら濃度，排泄量との関係を結びつける段階
には至っていない。
V．結
?
　　前報に引続き津田試薬による呈色法を用いて
PAS投與後の血中濃度，及び尿中排泄量の推移を
調杏し次の結果を得た。
　　1）食事によって血中濃度の上昇は淫延する
が濃度rih線は比較的高い。尿中排泄量も投與後早
期には排泄の遅延がみられるが，以後は寧ろ室腹
時の場合の排泄量を凌鴛するものが多V・。これは
消化管内における吸牧度の諺≒異，休内における階
化率の弟異が影響すると思われる。
　　2）長期使用後もこれまでの実験結果では使
用初期に比較して顯著な差異は認め難かった。
　　3）　1日1095回分服後の壷中排泄量は比較
的少なく，ntL液中における蓄積も軽度であるから，
野駆排泄量の差異は主として臓器内保有度並びに
酷化率の差異にi起因するものと思われる。
　　4）PAS静注後の最高血L中濃度は内服時より
も遙かに高V・が，その低下は速やである。この場
合尿中排泄量も内服時に比して遙かに：多い。
10）　Horne　＆　Willson　：　Lancet，　Sept．，　17th（1949＞，
11）　示壽i：ハニ：　iI♪；4医封弔新幸艮，1378，14th（1950）．
12）　宗峯サ1二：　iiンis医封辛新幸艮，　No．1457．
，?
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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Summary
，　The　tra‘nsition　of　blood　concentration　qncl　urinary　excretion　rate　after　administration　of　PAS
have　been　studied　according　to　colorimetric　determinatlon　by　Tsuda’s　reagent．
　　　　Though　the　blood　1’AS　concentration　increase，　lags　when　administered　after　meals，　it
contfnues　to　increase　until　it　rises　above　the　pre－meal　administered　concentration・　Ex“cretions　in
the　urine，　in　these　cases，　are　also　delayed　in　earlier　stages，　but　later，　the　total　amounts　of
excreted　1’AS　somewhat　surpass　that　of　pre－meal　administrft，　tion．　lt　seems　to　be　due　to　the　fact
thic　t　the　velocity　of　absorption　of　the　dru．cr　in　digestive　canals　and　the　rate　of　acetyliznc　tion　in
the　bodies，　when　administered　a，　fter　meals，　somewhat　differ　from　pre－meal　administration．
　　　　After　long　period　administration，　no　particular　difference　has　been　observed　as　compared
with　’the　data　obtained　in　the　initiatory　period，　insofar　as　the　present　experiments　are　concerned．
　　　　The　quantity　of　dfscharge　in　the　faeces　after’　admin’istration　of　10　g．　daity，　devided　into　5
doses，　ig．　relatively　small，　and　the．　curnulation　in　the　blood　is　also　slight．
　　　　Consequently，　it　seems　to　be　a　rnat’ter　of　course　that　the　individual　differences　of　urinary
excretion　rate，　mainly　depend　on　the　rate　of　retention　in　the　organs，　as　well　as　the　rate　of
acetylization．　・　　　　Th 　highest　blood　PAS　concentration，　after　intravenous　injection　is　far　hig．her　than　that
after　oral　administrac　tion．
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　’
?
